
基金项目:青海省“昆仑英才·高端创新创业人才”项目培养拔尖人才(QHKLYC-GDCXCY-2024-243);青海省人民医院院内课题(2025-qhsrmyy-07)
通信作者:吴金春,E-mail:wujinchun117@ sina. com;刘彦民,E-mail:13997245699@ 163. com

心源性卒中的发生机制及治疗进展

刘瑾1,2 　 郭惠杰1,2 　 刘彦民2 　 吴金春2

(1. 青海大学,青海
 

西宁
 

810007; 2. 青海省人民医院心血管内科,青海
 

西宁
 

810007)

【摘要】 心源性卒中是心脏来源的栓子脱落导致脑动脉栓塞引起的缺血性卒中,其发生与心房颤动、心肌病、心脏瓣膜病、卵圆

孔未闭及心脏血栓形成等有关。 新近研究进一步揭示了心脏血栓的来源及血流动力学紊乱在发病中的作用。 抗凝治疗是相关心源

性卒中治疗的基石,血管内机械取栓显著改善了患者预后,新型口服抗凝剂的出现、左心耳封堵术的发展为心房颤动相关卒中患者

提供了更多治疗选择。 此外,针对栓子来源进行病因治疗进一步降低了卒中发生风险。 未来研究可能聚焦于生物标志物预测及基

因检测指导的个体化抗栓策略。
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【Abstract】 Cardioembolic
 

stroke
 

is
 

an
 

ischemic
 

stroke
 

caused
 

by
 

dislodgment
 

of
 

an
 

embolus
 

of
 

cardiac
 

origin
 

leading
 

to
 

cerebral
 

arterial
 

embolism,which
 

has
 

been
 

associated
 

with
 

atrial
 

fibrillation, cardiomyopathy, cardiac
 

valvular
 

disease, patent
 

foramen
 

ovale, and
 

cardiac
 

thrombosis. In
 

recent
 

years, studies
 

have
 

further
 

revealed
 

the
 

role
 

of
 

cardiac
 

thrombosis
 

and
 

hemodynamic
 

disturbances
 

in
 

pathogenesis.
Anticoagulation

 

is
 

the
 

cornerstone
 

of
 

associated
 

cardioembolic
 

stroke,and
 

endovascular
 

mechanical
 

thrombectomy
 

has
 

significantly
 

improved
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients,with
 

the
 

advent
 

of
 

new
 

oral
 

anticoagulants
 

and
 

the
 

development
 

of
 

left
 

atrial
 

appendage
 

closure
 

providing
 

more
 

options
 

for
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation-related
 

stroke. In
 

addition,etiologic
 

treatment
 

targeting
 

the
 

source
 

of
 

the
 

emboli
 

has
 

further
 

reduced
 

the
 

risk
 

of
 

stroke. Future
 

studies
 

focus
 

on
 

biomarker
 

prediction
 

and
 

individualized
 

antithrombotic
 

strategies
 

guided
 

by
 

genetic
 

testing.
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　 　 随着人口老龄化的加剧,卒中的发病率逐年升高,
成为全球第二大死因[1] 。 心源性卒中( cardioembolic

 

stroke,CES)是指来自心脏或主动脉弓的心源性栓子

通过血液循环导致脑动脉栓塞引起相应脑功能障碍

的临床综合征,其发生与心房颤动( atrial
 

fibrillation,
AF)、心肌病、心脏瓣膜病、卵圆孔未闭及心脏血栓形

成等有关(见图 1)。 CES 占所有缺血性卒中的 20% ~
25%[2] ,为公共卫生带来了巨大的疾病负担。 本文结

合最新研究,对 CES 的发生机制及治疗进展进行相关

文献综述。
1　 CES 的血栓来源

1. 1　 AF
AF 是临床常见的心律失常,也是引起 CES 最常

见的原因,约占全部血栓来源的 1 / 3。 研究[3] 显示,首

诊 AF 的患者在确诊前后 30
 

d 内发生缺血性卒中的比

例为 5. 8%。 目前观点认为,AF 相关 CES 主要由于左

心耳内血流缓慢,心房内附壁血栓形成、脱落所致。
新的观点认为,AF 患者心房收缩异常、内皮功能障碍

和纤维化互相作用导致 CES
 [2] ,AF 的内皮功能障碍表

现为一氧化氮合酶表达降低,黏附分子增加。 促炎性

细胞因子释放,胶原积累、心肌细胞萎缩和空泡变性

伴脂褐素积累,心肌纤维由脂肪替代,为血栓形成提

供了底物。 2024
 

ESC 指南[4] 推荐使用 CHA2DS2-VA
评分,评分≥2 分的 AF 患者使用口服抗凝药治疗。 同

时管理好血压、血糖和心力衰竭等合并症。 心电图是

确诊 AF 最简单的办法,间歇性发作患者可使用长程

动态心电图。 超声心动图用来评估心脏结构和功能,
筛查左心耳血栓。
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图 1　 CES 血栓的主要来源

1. 2　 心脏瓣膜病

心脏瓣膜病是 CES 的重要病因之一。 研究[5] 表

明,伴或不伴心脏瓣膜病患者的卒中发生率为 3. 3%
 

vs
 

1. 5%,差异显著,中国心脏瓣膜病中 55. 1%为风湿性

心脏病。 风湿性心脏病主要累及二尖瓣,二尖瓣狭窄

时左心房内血流缓慢,继发附壁血栓形成,血栓脱落

引起循环栓塞[6] 。 瓣膜植入后小叶活动减少和增厚,
蛋白质吸附、血液细胞黏附、凝血酶生成和补体活化

等因素可能是血栓形成的原因[7] 。 此外,瓣膜性 AF
患者的卒中风险更高。 心脏瓣膜病的诊断主要依赖

超声心动图,可准确评估瓣膜的结构和功能,发现左

心耳血栓,进一步经食管超声心动图( transesophageal
 

echocardiography,TEE) 检查可发现特定部位的微小

病变。
1. 3　 心肌病

研究[8]报道,各类心肌病患者血栓发生率为 6% ~
33%。 以扩张型心肌病为例,其左心室血栓发生率为

13. 3%。 扩张型心肌病患者左心室扩张、心肌收缩力

减退和心室内血流缓慢促进了血栓形成。 另外,血小

板激活、炎症反应和全身高凝状态也参与其中[9] 。 有

研究[10]表明,肥厚型心肌病患者在 4. 2 年的随访时间

中有 8. 18%发生了血栓事件。 肥厚型心肌病的血栓

形成机制尚不明确,可能与心肌坏死、血流淤滞有关。
其主要标志是左心室流出道梗阻,伴有心尖部室壁瘤

形成且左心室收缩功能降低的患者的栓塞风险更

高[11] 。 致心律失常型右心室心肌病以右心室心肌被

纤维脂肪组织替代为特征, 发生 CES 的比例约为

4%[12] 。 超声心动图可评估心脏结构和室壁厚度,心
脏核磁共振能精准检测心肌纤维化及血栓位置,对难

以确诊的病例进行心肌活检可明确病因。
1. 4　 急性心肌梗死

心肌梗死是由于粥样硬化斑块破裂形成溃疡,继
发血栓形成,使冠状动脉血流突然中断。 心肌梗死后

心室附壁血栓发生率为 20% ~ 60%,大约 10%的 ST 段

抬高型心肌梗死患者会发生 CES[13] 。 急性心肌梗死

时内皮下组织和胶原暴露于循环血液中,继而触发炎

症和血栓前状态;射血分数降低和左心室壁运动障碍

共同促进了左心室附壁血栓的形成[14] 。 急性心肌缺

血时左室充盈压升高和组织灌注不足促进了 CES 的

发生。 临床医生应重点关注合并糖尿病、高血压、AF、
血肌酐升高及高龄的急性心肌梗死患者,这些因素使

卒中发生风险显著增加[15] 。 心脏冠状动脉造影是诊

断的金标准,超声心动图可评估室壁运动及附壁血

栓,心脏核磁共振可评估心肌坏死范围,超声造影有

助于识别微循环灌注异常。
1. 5　 感染性心内膜炎

感染性心内膜炎的主要病变是赘生物形成、栓

塞,20% ~ 40%的病例与栓塞事件有关[16] 。 赘生物的

形成机制复杂,主要是瓣膜内皮受损,胶原暴露,血小
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板和纤维素聚集形成,血液中细菌植入赘生物并繁

殖,赘生物基底脆弱,破裂掉落运行至大脑形成心源

性栓塞,是感染性心内膜炎最主要的死因[17] 。 另外,
急性瓣膜功能不全引起的急性心力衰竭加重了器官

组织灌注不足,这在 CES 的形成过程中发挥作用。 感

染性心内膜炎患者的赘生物直径>10
 

mm、金黄色葡萄

球菌感染及既往有卒中史是发生栓塞性卒中的高危

因素[18] ,临床中要综合考虑上述因素,分层管理高危

患者。 血培养阳性和心脏超声发现赘生物可诊断感

染性心内膜炎。
1. 6　 卵圆孔未闭

卵圆孔通道 3 岁之后仍未闭合者称为卵圆孔未闭

(patent
 

foramen
 

ovale,PFO),是年轻卒中患者重要的

病因来源,占全部 CES 的 38. 3%[19] 。 目前观点认为

PFO 导致 CES 的机制是来自静脉系统和右心房的微

血栓通过卵圆孔至左心房进入体循环,导致脑卒中,
即反常栓塞[20] 。 左心房扩大时,血液由右向左分流变

为双向分流,导致左心房内血流紊乱,增加了血栓形

成风险。 另外,PFO 可能因血流缓慢等因素形成原位

血栓。 年龄、PFO 大小和形态、右向左分流程度、房间

隔膨出瘤体、凝血-抗凝系统失衡及其他心房异常等危

险因素可独立或协同促进栓塞事件的发生[21-22] 。 经

颅多普勒超声声学造影常用于筛查 PFO,右心声学造

影可显示 PFO 分流的大小及方向,TEE 是诊断的金

标准。
1. 7　 心脏肿瘤

心房黏液瘤是最常见的心脏原发性肿瘤,85%的

病例发生在左心房。 尽管比较罕见,但其栓塞发生率

为 16%[23] 。 由于黏液瘤组织松散、质地较脆,容易脱

落随着血液进入二尖瓣口造成栓塞。 长期梗阻或反

流使心脏负荷过重,导致心功能不全进而引起 AF,促
进血栓形成。 肿瘤的破裂碎片也会促进凝血级联反

应发生,导致致命栓塞[24] 。 近期研究发现肿瘤高活动

性、高血压及系统性栓塞史是心房黏液瘤发生卒中的

独立危险因素[25] ,为早期识别高危人群及干预提供了

新策略。 心房黏液瘤缺乏特异性症状和体征,TEE 经

济无创,可诊断出 98%的病例。
2　 治疗

CES 源于心脏栓子脱落,多出现大脑皮质受损症

状,同时可伴有其他系统栓塞的征象,血管检查无狭

窄;而非 CES 多由脑血管病变直接导致,梗死灶符合

相应血管支配区域。 在治疗策略方面,二者急性期均

需尽快开通血管,后续管理存在一定差异,CES 患者需

要根据具体病因进行个体化治疗,非 CES 患者的二级

预防则以抗血小板治疗为核心。

2. 1　 急性期管理

急性 CES 治疗的首要目的是尽早实现血管再通。
2. 1. 1　 静脉溶栓

发病 4. 5
 

h 内且无禁忌证者应优先使用替奈普酶

或阿替普酶进行静脉溶栓治疗[26] 。 阿替普酶与纤维

蛋白结合后被激活,进而将纤溶酶原催化为有活性的

纤溶酶,还具有减缓血小板聚集、降低血液黏滞度等

作用。 Wardlaw 等[27] 发现阿替普酶显著提高了患者

生存率和独立生活能力,但治疗的时间窗较窄。 替奈

普酶通过高选择性作用于纤维蛋白以及更长的半衰

期来提高疗效,在卒中发病 4. 5
 

h 内静脉溶栓方面与

阿替普酶具有同等地位,对纤维蛋白的特异性高,仅
需单次注射,TRACE-2 试验表明替奈普酶在血管再通

率方面具有优势,在改善患者功能结局方面不劣于阿

替普酶[28] 。 目前对于时间窗内的 CES 患者,在排除

禁忌证后应尽早积极给予静脉溶栓治疗。
2. 1. 2　 动脉溶栓

对于机械取栓未能实现良好血管再通的大动脉

闭塞且在时间窗内的患者,动脉溶栓可作为补充治疗

的选择[29] 。 动静脉联合溶栓弥补了动脉溶栓术前准

备繁琐的缺陷,且患者的美国国立卫生研究院卒中量

表(National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale,NIHSS)评

分和改良 Rankin 量表评分均改善,血管再通率更高,
死亡率更低,且未增加出血风险[30] 。 联合治疗方案仍

然处于探索阶段,但在改善患者预后和安全性方面具

有很大潜力。
2. 1. 3　 介入取栓

对于发病时间不明或超过静脉溶栓时间窗的急

性缺血性卒中患者,应尽快启动血管内取栓治疗[31] ,
可实现高效血管再通。 随着研究的深入,直接取栓是

否不劣于静脉溶栓联合取栓(即桥接治疗)是近年来

学者们讨论的话题。 DEVT 研究[32] 证明了直接取栓

不劣于桥接治疗。 也有研究[33]表明,单独机械取栓与

桥接治疗相比无劣效性,且单独机械取栓的颅内出血

风险更低。 对于时间窗内的患者,桥接治疗仍为首选

策略,而直接取栓可作为存在静脉溶栓禁忌或需缩短

救治时间患者的替代方案。
2. 2　 长期治疗

 

预防 CES 应根据栓子的来源积极治疗原发病,并
评估病情进行抗凝治疗。

口服抗凝剂是 AF 卒中预防的主要措施,维生素

K 拮抗剂(vitamin
 

K
 

antagonist,VKA)华法林是抗凝治

疗的传统药物。 近年来,非维生素 K 拮抗剂口服抗凝

剂(non-vitamin
 

K
 

antagonist
 

oral
 

anticoagulants,NOAC)
以良好的抗凝效果和较少的不良反应受到临床医生
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的青睐。 有研究[34] 表明,NOAC 在降低卒中和栓塞风

险方面具有优势,同时减少了致命性出血事件的发

生,总体安全性优于 VKA。 NOAC 具有固定剂量的优

势,但目前其特异性拮抗剂还处于研究阶段(依达赛

珠单抗可逆转达比加群的抗凝效应[35] ),也缺少定量

评价的方法,对于出血事件的处理需随着 NOAC 的广

泛使用积累经验。 经皮左心耳封堵术可阻止左心耳

内形成的血栓进入体循环, 降低栓塞风险[36] 。 与

NOAC 相比,左心耳封堵术患者的全因死亡率显著降

低[37] ,表明在长期生存获益方面优于传统的抗凝剂。
所有进入人体循环系统的异物都具有血栓形成

风险,需抗凝预防相关卒中。 机械瓣膜患者栓塞风险

更高,VKA 抗凝是标准治疗方案[38] 。 Mentias 等[39] 发

现在二尖瓣修复队列中,NOAC 组患者的死亡率显著

低于华法林组;而在生物瓣膜队列中,NOAC 组患者的

卒中风险显著高于华法林组。 RE-ALIGN 试验[40] 比

较了达比加群与华法林在机械瓣膜 AF 患者中的疗

效,由于达比加群的卒中和出血发生率较高,研究被

提前终止。
对于各类心肌病的一般治疗是改善心肌重构和

恢复心功能,必要时进行心脏再同步化治疗[41] 。 心肌

梗死患者病情稳定应早期开始抗心肌重构治疗。 另

外,心肌梗死患者抗血小板联合抗凝治疗是必要的,
利伐沙班+阿司匹林降低不良心血管事件风险 24%,
降低卒中风险 42%[42] 。 感染性心内膜炎发生时应根

据血培养结果选择敏感抗生素,赘生物直径>10
 

mm、
反复栓塞或心力衰竭时行手术治疗[43] 。 PFO 封堵组

卒中复发率低于药物治疗组[44] ,表明 PFO 在降低卒

中复发方面优于药物治疗。 对于不接受 PFO 封堵术

的患者,推荐抗凝或抗血小板治疗进行二级预防[45] 。
心房黏液瘤患者需尽早手术[46] ,手术切除能够有效根

治,术后患者的心功能和生活质量均可得到显著改善。
3　 展望

CES 的病因复杂,防治具有挑战性。 近年来新型

抗凝剂因其稳定的药物代谢动力学、较低的出血风险

及无需监测等优势,已成为预防治疗的优先选择。 左

心耳封堵术等介入技术的发展也为抗凝禁忌患者提

供了更多解决方案。 但 CES 的防治仍面临诸多挑战,
未来可探索更加精准的生物标志物来识别高风险人

群,实现早期诊断与干预。 目前 NOAC 拮抗剂的研究

表明其具备快速逆转抗凝效应的能力,但未得到广泛

应用,未来需通过多中心随机对照试验明确最佳应用

场景。 另外,利用基因检测技术指导个体化抗凝治疗

是新的方向。 通过各学科协同努力,有望实现降低

CES 致残率、改善远期预后的战略目标。
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